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Bien des maladies neurodégénératives, qu’elles soient d’origine génétique ou sporadique, s’accom-
pagnent de la formation d’agrégats d’une ou plusieurs protéines spécifiques qui forment des inclusions 
intracellulaires (neuronales ou gliales, cytoplasmiques ou nucléaires) ou des dépôts extra-cellulaires 
(volontiers sous la forme de plaques amyloïdes). Les recherches menées ces 10 dernières années 
ont apporté des arguments neuropathologiques et expérimentaux en faveur d’une propagation à 
la manière des prions de ces structures protéiques, suggérant que certaines maladies conformatio-
nelles comme les maladies d’Alzheimer et de Parkinson puissent être transmissibles. Cette question 
de l’infectiosité potentielle des maladies neurodégénératives chez l’homme, qui a, au-delà de leur 
nosologie, des conséquences en santé publique et sur la gestion du risque en laboratoire, est discutée 
à la lumière des données les plus récentes.
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In most of neurodegenerative diseases, whether genetic or sporadic, cellular inclusions (neuronal 
or glial) or extracellular deposits that often form amyloid plaques are seen in the central nervous 
system. Aggregates of misfolded isoforms of specific proteins normally expressed in the central nerv-
ous system are the main component of these lesions. These features are shared with prion diseases, 
a group of fatal transmissible diseases paradigmatic of protein conformational diseases which are 
due to transmissible agents that consist exclusively of proteins. In the last decade, converging data 
from neuropathological series and  experimental models suggested that prion-like propagation 
may occur in various neurodegenerative diseases and may explain, at least in part, their phenotypic 
diversity and their natural history. Such properties raise the question of the transmission potential of 
neurodegenerative diseases in humans. Beyond the nosology of brain proteinopathies, the issue of 
infectious properties of pathological protein assemblies from human tissues has various implications 
for public health and risk management.
Key words: Neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, amyotrophic lateral sclerosis, bêta-amyloid, prion, 
infection, transmission, Creutzfeldt-Jakob disease, iatrogenicity, growth hormone.
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INTRODUCTION
Une des propriétés cardinales des maladies à prions est 
leur transmissibilité, avec une histoire médicale et scienti-
fique traversée par le notion d’infectiosité et de nombreux 
exemples de contamination interhumaine (hormone de 
croissance extractive et greffe de dure-mère notamment pour 
revue voir (Brown et al., 2006) et (Haik and Brandel, 2014)). 
Initialement défini comme ‘proteinaceous infectious par-
ticle’ en 1982 (Prusiner, 1982), le terme de « prion » a été uti-
lisé par la suite pour nommer des phénomènes biologiques 
très différents dont le point commun est la mise en jeu de 
protéines spécifiques partageant les caractéristiques de la 
protéine prion (au moins deux conformations, initiation 
et dissémination d’un processus transconformationnel). 
À titre d’exemple, les « prions » de levure mettent en jeu 
des protéines principalement impliquées dans l’adaptation 
de ces organismes à leur environnement ; l’agrégation 
auto-entretenue de la kinase CPEB interviendrait dans le 
mécanisme physiologique de maintien de la mémoire à long 
terme (Si et al., 2010). Du fait de ce glissement sémantique, 
le terme de prion recouvre donc deux phénomènes bien 
distincts : un mécanisme biochimique de transmission 
d’une information biologique d’une part (mécanisme de 
type prion, protéine de type prion, prions de levure, prions 
physiologiques…) ; un agent transmissible responsable d’une 
encéphalopathie chez l’homme et l’animal, d’autre part 
(Brandel et al., 2015). Si les concepts mécanistiques et infec-
tieux sont bien associés dans le cas des maladies à prions, 
il semble clair que cela ne vaut pas dans tout phénomène 
biologique où ces modifications conformationnelles sont 
observées. Cette dernière décennie, un ensemble cohérent 
de données suggère que les assemblages de protéines mal 
conformées impliquées dans nombre de maladies neuro-
dégénératives puissent se comporter comme des prions 
dans différentes modalités expérimentales (pour revue voir 
(Goedert, 2015) et (Walker & Jucker, 2015)) faisant naitre 
un certain nombre de néologismes tel que « prion-like », 
« prionoids », « propagons » ou encore « pseudoprions » 
pour qualifier ces structures moléculaires et leur comporte-
ment (Aguzzi, 2009; Ayers et al., 2016; Eisele & Duyckaerts, 
2016). Ceci reflète la difficulté, en pathologie humaine, à 
utiliser le terme de prion qui fait implicitement craindre la 
possibilité d’une transmission interhumaine de certaines 
maladies neurodégénératives. Celle-ci pourrait intervenir 
par exemple lors de traitement à l’aide de produits biolo-
giques d’origine humaine ou encore d’instruments ou de 
dispositifs médicaux réutilisables. Sur le plan méthodolo-
gique, les difficultés d’une recherche épidémiologique visant 
à mettre en évidence un tel phénomène dans des maladies 
aussi fréquentes que la maladie d’Alzheimer (MA) sont 
nombreuses. Soulignons simplement qu’à ce stade, peu 
d’études se sont intéressés à cette question avec la puissance 
et le recul nécessaires. Selon une publication suédoise 
récente portant sur près de 1,5 million de receveurs, la 
transfusion ne semble pas être un facteur de risque de MA 
ou de maladie de Parkinson (MP) (Edgren et al., 2016). En 
dehors des quelques études suggérant une propagation 
de la synucléinopathie de l’hôte vers le greffon chez les 
patients parkinsoniens greffés (Kordower et al., 2008; Li 
et al., 2008), les données les plus troublantes en faveur 
d’une possible transmission interhumaine proviennent, 
à ce jour, de l’étude d’une population particulière : celle 
des patients traités par hormone de croissance extractives 
préparés à partir d’hypophyses humaines dans les années 
1970 et 1980. Cette population a été traitée par des injec-
tions d’extraits protéiques d’origine humaine deux à trois 
fois par semaine pendant plusieurs années. Plusieurs études 
ont en effet montré que des dépôts de protéines anormales 
(Abêta, tau, alpha-synucléine) pouvaient être trouvés dans 
les hypophyses de patients atteints de MA ou de MP (Irwin 
et al., 2013; Jaunmuktane et al., 2015).
Glossaire
MCJ : maladie de Creutzfeldt-Jakob
MA : maladie d’Alzheimer
MP : maladie de Parkinson
SLA : sclérose latérale amyotrophique
Alpha-synucléine : protéine pré-synaptique qui s’agrège pour former 
des inclusions intra-neuronales de type Lewy (corps de Lewy, neurites de 
Lewy) dans la maladie de Parkinson et la démence à corps de Lewy et des 
inclusions oligodendrogliales dans l’atrophie multi-systématisée.
PrP : Protéine prion qui s’accumule dans la MCJ sous une forme pathologique
Peptides Abêta : peptides issus du clivage de l’APP (protéine précurseur 
de l’amyloïde) par la bêta- et la gamma-sécrétase et qui forment des dépôts 
extracellulaires de différents types (dépôts diffus, plaques amyloïdes…) 
dans le parenchyme cérébral au cours de la maladie d’Alzheimer et dans 
la paroi des vaisseaux cérébro-méningés dans l’angiopathie amyloïde.
Tau : protéine de la famille des protéines associées aux microtubules qui 
s’agrège sous la forme de filaments  ou « paired helical filaments » pour 
former des inclusions intracellulaires : dégénérescences neurofibrillaires 
et neurites dystrophiques dans la maladie d’Alzheimer et dans d’autres 
tauopathies dont certaines, comme la paralysie supranucléaire progressive, 
ont également une composante gliale.
TDP43 : « TAR DNA-binding protein 43 », facteur de transcription qui se 
relocalise dans le cytoplasme pour y former des inclusions notamment 
dans les motoneurones au cours de la sclérose latérale amyotrophique.
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 FRÉQUENCE DES MALADIES 
NEURODÉGÉNÉRATIVES CHEZ LES PATIENTS 
TRAITÉS PAR HORMONES DE CROISSANCES 
EXTRACTIVES
Une seule étude a été publiée à ce sujet. Elle porte sur la 
cohorte du « National Hormone and Pituitary Program » 
américain comptant 6190 patients traités. Irwin et collabo-
rateurs après avoir vérifié la présence de dépôts de peptides 
Abêta et de neurites tau positifs dans l’hypophyse de patients 
atteint de MA et de neurites de Lewy synucléine-positifs 
dans celles de patients atteints de MP, ont recherché chez les 
696 patients décédés si les diagnostics de MA, de MP et de 
sclérose latérale amyotrophique (SLA) avaient été portés sur 
le certificat de décès (Irwin et al., 2013). Les patients étudiés 
étaient âgés de 27,2 ans avec un délai entre le premier traite-
ment et le décès de 16,3 ans. Si aucun cas de MA ou de MP 
n’a été identifié, chez trois patients (deux de 30 ans et un de 
18 ans) un diagnostic de SLA avait été porté. Les patients 
étaient décédés 12 à 24 ans après le premier traitement. La 
fréquence de la maladie était 10 fois supérieure à celle atten-
due dans ce groupe d’âge. Notons que la prévalence  de la 
maladie est de 3,5/100 000 aux États Unis et que 95,8% des 
sujets atteints ont plus de 40 ans. Ces éléments ont conduit 
les auteurs à poser la question d’une possible transmission 
interhumaine de la SLA. Cependant, ce type d’étude a ses 
limites méthodologiques et il faut souligner que l’étude des 
hypophyses de patients atteints de SLA ne montrait pas de 
lésions comportant la TDP43 (protéine suspectée d’être une 
protéine prion-like dans la SLA) qui forme des inclusions 
neuronales dans les formes sporadiques de la SLA. On ne 
peut, de plus, éliminer formellement la possibilité d’une 
contamination des pools d’hypophyses par des tissus céré-
braux extra-hypophysaires. Etant donné la question soulevée 
par ces résultats, il est impératif que cette étude soit dupliquée 
dans les autres pays particulièrement touchés par cette forme 
de MCJ, le Royaume-Uni et la France.
 PROTÉINOPATHIES NON-PRION CHEZ 
LES PATIENTS DÉCÉDÉS DE MALADIE 
DE CREUTZFELDT-JAKOB IATROGÈNE 
APRÈS TRAITEMENT PAR HORMONES DE 
CROISSANCES EXTRACTIVES
En septembre 2015, le groupe de S. Brandner et J. Collinge 
publiait un article au titre provocateur suggérant la trans-
mission humaine de la pathologie bêta-amyloïde et de 
l’angiopathie amyloïde (Jaunmuktane et al., 2015). Cette 
étude portait sur un petit nombre de patients britanniques 
décédés à un âge moyen de 43 ans d’une MCJ iatrogène 
en moyenne 33 ans après le début d’un traitement par 
l’hormone de croissance d’origine humaine. Six de ces 
huit patients, présentaient, outre les lésions neuropatholo-
giques caractéristiques de la MCJ des lésions bêta-amyloïdes 
sous la forme de plaques corticales dans au moins une 
région cérébrale. Chez 4 d’entre eux, les lésions touchaient 
plusieurs régions et étaient associées à une angiopathie 
amyloïde. Ces lésions ne colocalisaient pas avec les dépôts 
de PrP pathologique et leur fréquence était significative-
ment plus élevée que celle observée dans une population 
de patients atteints de MCJ sporadique appariés pour 
l’âge. Aucune lésion pouvant faire évoquer une tauopathie 
associée n’était retrouvée. Aucun de ces patients ne présen-
taient de facteur génétique prédisposant à une pathologie 
bêta-amyloïde précoce (génotype apoE4, mutation APP ou 
PS1). La conclusion des auteurs était que l’explication la 
plus probable à la prévalence très élevée de ces lésions dans 
ce groupe de patients était une transmission « prion-like » 
lors de l’injection de lots d’hormone contaminés par des 
assemblages pathologiques de peptides A-bêta. Cependant, 
d’autres mécanismes ne pouvaient être exclue comme une 
souche de prion favorisant la pathologie bêta-amyloïde, un 
phénomène de saturation des mécanismes cellulaires de la 
protéostase. Une étude récente de la CJD Unit d’Edinburgh 
a confirmé ces résultats sur une plus grande série de patients 
britanniques et a permis d’invalider ces deux dernières hypo-
thèses en montrant que des patients traités par hormone 
de croissance extractives décédés sans MCJ présentaient 
également une fréquence anormalement élevée (5/12) de 
lésions bêta-amyloïdes (plaques et angiopathie amyloïdes) 
(Ritchie et al., 2017). L’étude des patients français qui ont été 
exposés à d’autre préparations hormonales (la production 
était organisée par pays) et chez lesquels la période d’incu-
bation est significativement plus courte (la contamination 
par les prions a été plus importante en France, (Brown et 
al., 2012)) apportera des informations précieuses sur la 
possibilité et les modalités d’une transmission par la voie 
périphérique des protéinopathies du système nerveux cen-
tral. L’étude des lots d’hormone produits à l’époque à l’aide 
de différentes approches serait, si elle s’avérait possible, 
essentielle au débat. 
 PROTÉINOPATHIES NON-PRION CHEZ 
LES PATIENTS DECEDES DE MALADIE DE 
CREUTZFELDT-JAKOB IATROGÈNE APRÈS 
GREFFE DE DURE-MERE
L’étude neuropathologique des patients décédés de MCJ iatro-
gène après traitement par greffe de dure-mère suggère également 
la possibilité d’une transmission d’une pathologie A-bêta (asso-
ciant également plaques et angiopathie amyloïde) à partir du gref-
fon vers le cerveau de l’hôte (Frontzek et al., 2016) (Hamaguchi et 
al., 2016) (Kovacs et al., 2016). La présence de lésions A-bêta dans 
la dure-mère de sujets âgés a bien été établie (Kovacs et al., 2016). 
Selon cette hypothèse, les greffons impliqués dans la transmis-
sion d’une souche de MCJ (LYODURA de la société allemande 
B. Braun Melsungen AG) auraient également été contaminés par 
la présence de dépôts bêta-amyloïdes. De manière intéressante, la 
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distribution des lésions chez les patients décédés de MCJ iatro-
gène après greffe de dure-mère est particulière : répartition des 
plaques selon un axe perpendiculaire à la surface piale dans une 
étude autrichienne (Kovacs et al., 2016), fréquence plus élevée 
des dépôts sous-piaux dans une étude japonaise (Hamaguchi et 
al., 2016). De plus, une accumulation de peptide A-bêta était 
observée dans la greffe chez quelques patients particulièrement 
bien étudiés. Soulignons cependant que, pour cette forme de 
MCJ, les possibles facteurs de confusion sont importants et dif-
ficiles à contrôler (notamment la pathologie ayant conduit à la 
greffe comme un traumatisme crânien sévère, le geste chirurgical 
lui-même). Une étude internationale incluant des cas français, 
nord-américains et australiens est en cours. 
CONCLUSION
 La question d’une possible transmission interhumaine est donc 
toujours ouverte avec des données issues de plusieurs laboratoires 
convergeant vers la transmission de lésions Abêta. Ces lésions 
associent plaques corticales et angiopathie amyloïdes et sont 
compatibles avec les lésions observées dans les modèles murins de 
transmission de la pathologie Abêta notamment en cas d’injection 
par la voie périphérique (Eisele et al., 2010). Il serait, à ce stade, 
prématuré de conclure à une transmission de la MA puisque la 
pathologie observée chez ces patients n’associe pas une pathologie 
tau aux lésions bêta amyloïdes et qu’il n’est pas possible de prédire 
le devenir clinique de ces patients. Auraient-ils développé une 
MA quelques années ou décennies plus tard ? Malgré ces doutes, 
il semble prudent de considérer le risque de transmission des 
protéinopathies notamment en neurochirurgie et dans les labora-
toires de recherche concernés. Soulignons que la prise en compte 
du risque prion cette dernière décennie a conduit à la mise en 
place de procédures associant détersion, inactivation chimique 
(inactivants totaux) et thermique (cycle prion en autoclave) qui 
ont élevé le niveau de sécurité vis-à-vis de cet agent, archétype 
de la protéine mal conformée et infectieuse particulièrement 
difficile à éliminer (http://ansm.sante.fr/Dossiers/Creutzfeldt-
Jakob-et-produits-de-sante/Protocole-Standard-Prion-lutte-contre-
les-infections-liees-aux-soins/). Il semble important à ce stade de 
valider l’efficacité de ces procédures, mises en oeuvre dans leur 
ensemble, vis-à-vis du risque potentiel de transmission associé aux 
autres protéinopathies. 
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